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f^. (57) Abstract: Disclosed is the use of Interferon p for the production of an agent for the prevention and treatment of SLE and 
OO improvement of kidney function, glomerulonephritis, proteinuria, splenomegalia, encephalomyelitis and collagen-induced arthritis, 
for the prevention of leukocyte infiltration and the prevention of IgG-deposits in kidneys. Said agent is particularly suitable for the 
^ treatment of SLE WHO-type IV. 
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(57) Zusammenfassung: Es wird die Verwendung von Interferon-p zur Herstellung eines Mittels zur Vorbeugung und Behandlung 
von SLE sowie zur Verbesserung der Nierenfunktion, der Glomerulonephritis, der Proteinuric, der Splenomegalie, der Enzephalomy- 
£^ elitis und der kollageninduzierten Arthritis, zur Verhinderung der Leukozyteninfiltrierung und der Verhinderung der IgG-Ablagerung 
)^ in der Niere, beschrieben. Das Mittel ist insbesondere zur Behandlung von SLE WHO-Typ IV geeignet. 
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Ver wen dung von Interferon^ zur Therapie des system!- 
schen Lupus erythematodes 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Interferon-g 
zur Herstellung eines Mittels zur Behandlung des Lupus 
erythematodes . 

Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) handelt es 
sich urn eine general isierte Autoimmunerkrankung von 
meist ungeklarter Atiologie. Als Ursache wird derzeit 
eine genetische Predisposition sowie andere auslosende 
Faktoren diskutiert. Diese Erkrankung geht prinzipiell 
mit der Bildung von zahlreichen Autoantikorpern, insbe- 
sondere antinuklearer Antikorper sowie entsprechenden 
Immunkomplexen einher. Sie kann nahezu alle Organsyste- 
me befallen und tritt uberwiegend bei Frauen zwischen 
dem 20. und dem 40. Lebensjahr auf. Prinzipiell kann 
sie jedoch in jedem beliebigen Lebensalter auftreten. 
Die haufigsten Bef allsmuster der Organe sind Arthriti- 
den, dermatologische Erscheinungen, Veranderungen des 
Blutbildes, Nephritis, Pleuritis, Perikarditis und En- 
dokarditis sowie andere neurologische und psychische 
Storungen. Haufig verlauft die Erkrankung todlich. Es 
hat sich gezeigt, daiS eine Beteiligung der Nieren in 
der Regel den fatalsten EinfluS auf Morbiditat und Mor- 
talitat der erkrankten Patienten zeigt . So lasst sich 
klinisch und laborchemisch bei etwa 50 - 70 % der er- 
krankten SLE -Patienten eine Nierenerkrankung nachwei- 



WO 03/028753 PCT/DE02/03669 

2 

sen, Histologisch sind sogar bei etwa 90 % der SLE- 
Patienten renale Lasionen nachweisbar. Als wichtigstes 
und typisches Kennzeichen einer Lupus -Nephritis gilt 
die Ablagerung von Immunglobulinen in den Nierenglome- 
ruli . Ein weiteres Merkmal ist eine Infiltration von T- 
Zellen und Makrophagen. Dabei sind in den interstitiel- 
len zellularen Infiltraten sowohl CD4 + T-Zellen als 
auch CD8 + T-Zellen zu finden. In einer Reihe von patho- 
physiologischen Untersuchungen ist die Bedeutung der 
zellularen Immunantwort fur die Auslosung und das Fort- 
schreiten der Lupusnephritis bereits vielfach nachge- 
wiesen worden (z. B. D. Wofsy et al . , J. immunol . 
(134) , 852-857, 1984) . Dabei spielt bei der fort- 
schreitenden Entziindung und Zerstorung der Niere vor 
allem die Zytokinproduktion von Makrophagen, T-Zellen 
und Nierenparenchymzellen eine wesentliche Rolle. 
Die durch die immunologischen Reaktionen bzw. Immunab- 
lagerungen tubulointerstitiellen Veranderungen sowie 
die Anzahl der niereninf iltrierenden Zellen konnen da- 
her zur Bestimmung der Prognose herangezogen werden . 

Da eine Nierenbeteiligung beim SLE sehr rasch progre- 
dient verlauft, ist eine sofortige medikamentose Thera- 
pie notwendig, urn einen Verlust der Nierenf unktion bzw. 
das Sterben eines Patienten zu verhindern. 

Bislang werden zur Behandlung des systemischen Lupus 
erythematodes vor allem Glucocorticoide , nicht- 
steroidale Antiphlogistika sowie Immunsuppressiva ein- 
gesetzt. Es ist auch versucht worden, SLE mittels einer 
Plasmapherese zu therapieren. In besonders schweren 
Fallen werden liblicherweise Zytostatika wie beispiels- 
weise Cyclophosphamid verabreicht. Die Nebenwirkungen 
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und Komplikationen, die mit derartigen unspezif ischen 
immunsuppressiven Therapien einhergehen, wie z. B. le- 
bensbedrohliche Infektionen, sind fur die haufig jungen 
Patienten besonders problematisch . 

Die Erfindung hat zum Ziel, ein Mittel bereit zu stel- 
len, mit dem auch schwere Falle von SLE, insbesondere 
der Lupus -Nephritis therapiert werden konnen, und zwar 
vorzugsweise ohne schwere Nebenwirkungen zu erzeugen. 

Dieses Ziel wird erf indungsgemafi durch die Verwendung 
von Interferon-6 (IFN-S) zur Herstellung eines Mittels 
zur Behandlung und Vorbeugung von SLE sowie anderen im- 
munologisch bedingten Nierenerkrankungen erreicht. 

Erf indungsgemaS wurde namlich uberraschenderweise ge- 
funden, daS die renale Zytokinexpression von Patienten 
mit diffus prolif erierender Lupus -Nephritis deutlich 
erhohte Werte von IFN-y und IL-12 zeigt. Dabei korre- 
liert die Konzentration dieser Zytokine mit der Krank- 
heitsaktivitat . 

IFN-S selbst ist ein pleiotropes Zytokin und zeigt je 
nach dem in manchen Fallen eine immunstimulierende und 
in anderen Fallen eine immunsupprimierende Wirkung. 

Durch die erf indungsgemaSe Verwendung von I FN -6 ist es 
moglich, eine Vielzahl von mit SLE einhergehenden Er- 
scheinungen wie beispielsweise eine Splenomegalie oder 
die zuvor beschriebene Immunglobulin- , insbesondere 
IgG-Ablagerung sowie die Leukozyteninf iltration der 
Niere zu verhindern. Prinzipiell ist es mit der erf in- 
dungsgemaSen Verwendung auch moglich, andere Immunol o~ 
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gisch bedingte Nierenerkrankungen, welche bislang nur 
unspezifisch immunsuppressiv behandelt werden konnten, 
nunmehr sinnvoll zu behandeln. Des weiteren konnen er- 
f indungsgemaS Autoimmunerkrankungen wie exogen- 
allergische Enz ephalomyel i t i s und/oder kollagenindu- 
zierte Arthritis mittels IFN-S behandelt werden. Beson- 
ders bevorzugt ist jedoch die erf indungsgemaSe Verwen- 
dung zur Behandlung der dif f us-prolif erierenden Lupus - 
nephritis, insbesonders der WHO-Types IV. Es ist jedoch 
erf indungsgemaS moglich, samtliche Autoimmunerkrankun- 
gen, insbesondere samtliche SLE-Erkrankungen zu behand- 
len, die mit einer Erhohung der IFN-y sowie der IL-12 
Expression einhergehen . 

Prinzipiell kann erf indungsgemaS IFN-J5 auf eine belie- 
bige Weise appliziert werden. Prinzipiell ist es jedoch 
bevorzugt, einen uber langere Zeit mehr oder weniger 
andauernden erhohten Serumspiegel zu erzeugen, was vor- 
zugsweise mittels subkutaner Applikation erfolgt. Dabei 
wird erf indungsgemaS IFN-S vorzugsweise zwischen 10 - 
100 x 10 3 IU/kg Korpergewicht verwendet . In einer ubli- 
chen Applikationsform wird diese Menge in zweitagigem 
Abstand (ublicherweise dreimal pro Woche) appliziert, 
wobei fur die Behandlung am Menschen eine zu applizie- 
rende Menge von 5 x 10 6 - 15 x 10 6 IU IFN-S pro Woche, 
wobei 7 - 12 x 10 6 und insbesondere 8 - 10 x 10 6 IFN-S 
besonders bevorzugt sind. 

In einer bevorzugten Applikationsform wird IFN-S in ei- 
ner Retardformulierung zur verzogernden Freisetzung 
appliziert. Derartige Retardformulierung sind prinzipi- 
ell bekannt. Beispiele derartiger Retardf ormulierungen 
sind subkutan zu applizierende Einschlusse des Wirk- 
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stoffes in biologisch abbaubare Kapseln oder geschlos- 
sen- oder auch of f enzellige Strukturen, welche aus bio- 
logisch abbaubarem Material bestehen. Diese Materialien 
konnen mittels einer dickeren Nadel subkutan, bei- 
spielsweise in eine Bauchfalte mittels einer Spritze 
deponiert werden. Abbaubares biologisches Material sind 
beispielsweise Polymere aus Laktat und dessen Derivate, 
wie beispielsweise Catgut. 

Eine erf indungsgemafi besonders bevorzugte Anwendung des 
erf indungsgemaS hergestellten Mittels ist die Behand- 
lung von SLE insbesondere der dif f us-prolif erierenden 
Glomerulonephritis vom WHO-Typ IV. Es wurde namlich er- 
f indungsgemaS gefunden, da£ insbesonders Patienten die- 
ses Types der aggressivsten Form der Lupusnephritis ei- 
nen hohen Spiegel von IFN-y und IL-12 sowohl intrarenal 
als auch systemisch zeigen. Erf indungsgemaS laSt sich 
somit auch der Verlauf der Behandlung dieser Erkrankung 
durch Bestimmung des Zytokinmusters im peripheren Blut 
kontrollieren. Die Erfindung betrifft somit auch die 
Verlauf skontrolle des SLE, insbesondere der Lupusne- 
phritis und zwar vorzugsweise des WHO-Types IV durch 
Bestimmung von IFN-y und IL-12 im peripheren Blut. 

Obwohl das erf indungsgemaS hergestellte Mittel in vie- 
len Fallen bereits alleine zur Therapie der zuvorge- 
nannten Erkrankungen ausreicht, so hat es sich doch in 
vielen Fallen als zweckmaSig erwiesen, dies zusammen 
oder in zeitlich versetzter Form mit einem der bislang 
bekannten immunsuppressiven Mittel zu verabreichen. Be- 
vorzugte immunsuppressive Mittel sind dabei steroidale 
sowie nicht-steroidale Antiphlogistika, und Cytostati- 
ka, wobei Cyclophosphamid besonders bevorzugt ist. 
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Die Erfindung soli im folgenden anhand eines Beispieles 
naher erlautert werden. 

Beispiel 

Es wurden MRL-Fas lpr Mause verwendet, welche spontan 
ein Lupus -ahnliches Krankheitsbild mit Vaskulitis, Ar- 
thritis, dif fus-prolif erierender Glomerulonephritis, 
zirkulierenden Autoantikorpern, und zwar insbesondere 
Anti-DNA und Anti-RNP sowie einer Lymphadenopathie und 
eine Splenomegalie entwickeln. Dabei lauft die Glomeru- 
lonephritis derart rapid und progredient ab, daS diese 
im Alter von 6 Monaten bereits zu einer Mortalitat von 
50% f iihrt . Es wurden nun IFN-y Rezeptor defiziente Mau- 
se mit den MRL-Fas lpr Mausen gekreuzt und auf diese Wei- 
se MRL-Fas lpr Mause erhalten, welche keinen IFN-y Rezep- 
tor mehr aufweisen. Bei diesen Mausen trat im Gegensatz 
zu den IFN-y R-intakten MRL-Fas lpr Mausen bei keinem der 
IFN-y R-defekten MRL-Fas lpr Mausen eine Proteinurie auf. 
Auch bei der immunhistologischen Aufarbeitung der Nie- 
ren zeigten die IFN-y R-def izienten Mause eine deutlich 
reduzierte glomerulare, tubuloinstitielle und perivasi- 
kulare Zellinf iltration. Dariiber hinaus wurde gefunden, 
daS eine Uberexpression von IL-12 in der Niere von MRL- 
Fas lpr Mausen liber einen IFN-y abhangigen Mechanismus zu 
einer massiven Infiltration von CD4* IFN-y sezernieren- 
den, proliferierenden T-Zellen fuhrte. Es wurde jedoch 
auch gefunden, daS neben den lokalen Effekten auch sy- 
stemische Wirkungen vorliegen. Es wurde an 25 MRL-Fas lpr 
Mausen eine Untersuchung zur prophylaktischen Behand- 
lung der Lupusnephritis durchgef lihrt . Dabei wurden 25 
junge MRL - Fas lpr Mause verwendet, die noch keine Niere- 
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nerkrankung zeigten. 11 dieser Mause erhielten an 5 Ta- 
gen einer Woche eine PBS-Losung und 14 Mausen wurde re- 
kombinante Maus- IFN-E-Losung in einer Menge von 3 x 10 3 
iE verabreicht. Diese Vorgehensweise wurde alle 3 Wo- 
chen wiederholt, bis die Mause ein Alter von funfein- 
halb Monaten erreicht hat ten. Hierbei zeigte sich, daS 
die 11 mit PBS behandelten Mause eine hochgradige Pro- 
teinuria mit einer f ortgeschrittenen Nierenerkrankung 
entwickelten, wobei bis zum Untersuchungszeitpunkt 50% 
dieser Mause verstorben waren. Bei den mit IFN-E behan- 
delten Mausen zeigte sich eine deutlich verbesserte 
Nierenfunktion und lediglich eine Mortalitat von 5 - 
10% . 

In einem zweiten Versuch wurde die therapeutische Wir- 
kung dieser Behandlung untersucht . Dabei warden 5 Mona- 
te alte MRL-Fas lpr Mause, die bereits eine schwere 
Lupusnephritis entwickelt hat ten, 3 0 Tage lang alle 
zwei Tage mit IFN-E oder PBS behandelt. Dabei verstar- 
ben bis zum 6. Monat 80% der MRL-Fas lpr Mause in der 
PBS-Gruppe, wohingegen nur 25% in der mit IFN-E behan- 
delten Gruppe verstarben. Dabei ergab die Behandlung 
mit IFN-E eine deutlich verbesserte Nierenfunktion be- 
zuglich des Serumharnstof f es und eine verbesserte Hi- 
stologic beziiglich der Infiltration von Leukozyten und 
der Ablagerung von IgG. Dariiber hinaus zeigte sich, daE 
die IFN-E Behandlung auch eine Splenomegalie verhinder- 
te . 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Interf eron-6 zur Herstellung eines 
Mittels zur Vorbeugung und Behandlung von SLE . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Mittel zur Verbesserung der Nierenf unktion, 
der Glomerulonephritis, der Proteinurie, der 
Splenomegalie, der Enzephalomyelitis und der kolla- 
geninduzierten Arthritis, zur Verhinderung der Leu- 
kozyteninf iltrierung und der Verhinderung der IgG- 
Ablagerung in der Niere ist . 

3. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Mittel zur Behand- 
lung von SLE WHO-Typ 4 ist. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruhce, 
dadurch gekennzeichnet, da£ das Mittel zur Behand- 
lung in der Relapsphase eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Mittel zur Verwen- 
dung von 5 bis 15 x 10 6 IU IFN-J5 zur wochent lichen 
Applikation. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Mittel zur subkuta- 
nen Applikation hergerichtet wird. 
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7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , daS das Mittel als Retard- 
Formulierung zur verzogerten Freigabe von IFN-fi 
hergerichtet wird . 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Mittel zur gemein- 
samen oder zeitlich versetzten Verabreichung mit 
einem immunsuppressiven Mittel hergerichtet wird. 

9. Pharmazeutische Zubereitung, insbesondere zur The- 
rapie der Lupusnephritis , umfassend IFN-S sowie ein 
immunsuppressives Mittel zur gleichzeitigen oder 
zeitlich versetzten Applikation. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, da- 
durch gekennzeichnet, daS das immunsuppressive Mit- 
tel Cyclophosphamid ist. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intel nal Application No 

PCT/DE 02/03669 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/21 A61P37/00 //(A61K38/21, 31:675) 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, MEDLINE, BIOSIS, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 1 133 997 A (TRANSGENE SA) 
19 September 2001 (2001-09-19) 

paragraph '0007! 

paragraph '0017! 

paragraph '0024! 

paragraph '0028! 

claims 1,3,9,10 



1-4,6,8, 
9 

1-10 



WO 94 20122 A (UNIV GEORGETOWN) 
15 September 1994 (1994-09-15) 
8-10,16,17 
16-21 
12-15 



page 1 , line 
page 7, line 
page 7 , 1 i ne 



1-6 
1-10 



page 8, 1 ine 6,7 



-/-- 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

'A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

'L' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



■T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

■&■ document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



31 January 2003 



Date of mailing of the international search report 



06/02/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rij'swijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Lechner, 0 



Form PCT/ISA/21 0 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter al Application No 

PCT/DE 02/03669 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category « 



Citation of document, with indication.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



TRAYNOR A E ET AL: "Treatment of severe 
systemic lupus erythematosus with 
high-dose chemotherapy and haemopoietic 
stem-cell transplantation: a phase I 
study" 

LANCET, XX, XX, 

vol . 356, no. 9231, 

26 August 2000 (2000-08-26), pages 

701-707, XP004263884 

ISSN: 0140-6736 

the whole document 

US 5 846 526 A (CUMMINS JOSEPH M) 
8 December 1998 (1998-12-08) 
column 4, line 45-53 
claims 6,12,13,15 



8-10 



1-10 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/DE 02/03669 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 
1 . I I Claims Nos . : 

' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. 0 ClaimsNo,: 8 > 9 P^ally) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet 

3. I I Claims Nos.: 

1 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . [ I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. [ | As all searchable claims could be searched without erlort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest [ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemational application No. 

PCT/DE 02/03669 



Continuation of 1.2 

Claims: 8, 9 (only partially) 

The current Claims 8 and 9 relate to a product defined by a desirable 
characteristic or property, namely immunosuppressive agent. 
The claims therefore encompass all products, etc., that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. 
In the present case the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the product in terms of the desired result. This lack of 
clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful search 
covering the entire scope of protection sought. Therefore, the search was 
directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or 
disclosed in the above sense, that is the parts concerning the combination of 
interferon-beta and cyclophosphamide. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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